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(5) Verwendung eines Extraktes aus Bellis perennis 

(57) Extrakt aus Bellis perennis hat eine pharmakologische 
Wirksamkeit bei der Behandlung und/oder Vorbeugung 
einer Hypoxic insbesondere verursacht durch eine Ischa- 
mie. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Verwendung eines Extraktes aus Bellis perennis. 

Extrakte aus der Asteracee Bellis perennis L (Synonyme: Ganseblumchen, MaGliebchen) werden in der 
5 Volksheilkunde bei Verstauchungen, Prellungen, Furunkulose und Ekzemen eingesetzt. Seltenere Indikationen 
sind Katharrhe der Atemwege, Hauikrankheiten und Lebcrleiden sowie ggfs. Artcriosklerose (P. und E. Schon- 
fclder, Kosmos-Heilpflanzenfuhrer, ISBN 3-440-05854-9; G. Madaus, Biologische Heilmittel, Abteilung Heil- 
pflanzen, Band I, Thieme Verlag, 1 938; H. A. Hoppe, Drogenkunde Band 1 Angiospermen, 8. Auflage 1 975). 
Weiterhin sind fur Triterpenglykoside aus Bellis perennis antimykotische Eigenschaften nachgewiesen wor- 
l0 den (BaderG.et aU Pharmazie45:6!8-620, 1990). 

ErfindungsgemaB wird ein Extrakt aus Bellis perennis zur Behandlung einer Hypoxie, insbesondere einer 
durch Ischamie verursachten Hypoxie, verwendet. 

Der Erfindung liegt die uberraschende Erkenntnis zugrunde, daB Extrakte aus Bellis perennis neuroprotektive 
Eigenschaften aufwciscn. Die Extrakte konnen daher sinnvol! in der Prophylaxe und Therapie von Krankheits- 
15 zustanden eingesetzt werden, die mit einer insbesondere zerebrale Ischamie und/oder einer Hypoxie einherge- 
hen. Solche Krankheitszustande konnen infolge eines Herzstillstandes, eines Schlaganfalles. einer Multi-Infarkt- 
Demenz sowie als perinatale Hypoxie oder intraoperative Ischamie/Hypoxie auftreten. 

Durch die Verabfolgung einer wirksamen, nicht toxischen Menge des Extraktes aus Bellis perennis konnen 
daher Krankheitszustande, die mit einer insbesondere zerebralen Ischamie und/oder Hypoxie einhergehen, bei 
20 Saugetieren, insbesondere bei Menschen, behandeit werden. 

Die Extraktherstellung kann durch Mazeration, Perkolation, Soxhlettierung, Dekoktion und andere zur Ex- 
traktion geeignete Verfahren erfolgen. Vorzugsweise erfolgt die Extraktion durch Mazeration oder Perkolation. 

Die Extraktion kann beispielsweise mit gebrauchiichen Extraktionsmitteln wie Waser, Alkohole, halogenierte 
Kohlenwasserstoffe, C0 2 erfolgen. Bevorzugt sind Alkohol-Wasser-Gemische, vorzugsweise Gemische aus 
25 Wasser und Athylalkohol oder Methylaikohol mit 10 — 50% Alkoholanteil, beispielsweise 10%, 30% oder 50% 
Athanol oder Methanol. 

Die Verabfolgung des erfindungsgemaBen Extraktes kann oral, sublingual oder parenteral erfolgen. Das 
Arzneimittel kann in Form von Tableuen, Dragees, Tropfen, Granulat, Injektionslosung oder als Tee verabreicht 
werden. Bei der Herstellung des Arzneimittels konnen die ublichen pharmazeutischen Trager- und/oder Hilfs- 
30 mittel Verwendung finden. 

Das entsprechende Arzneimittel sollte einem Erwachsenen in einer Tagesdosis von 1 mg bis 5000 mg, vor- 
zugsweise 1 0 mg bis 1 000 mg, beispielsweise 30, 50. 1 00, 200 oder 300 mg Extrakt verabreicht werden. 

Der erfindungsgemaBe Extrakt kann dabei allein oder in Kombination mit anderen Pflanzenextrakten und/ 
oder chemisch definierten Substanzen zur Herstellung des Arzneimittels dienen. 
35 Im folgenden sind Beispiele von Extrakten aufgefQhn, fur die eine neuroprotektive Wirksamkeit im Tierexpe- 
riment belegt werden konnte. 

Beispiel I 

40 Es wurden 100 g Bellidis perennis flores 10 Tage mit 2 Liter eines 10% Athanol/Wasser-Gemisches (v/v) bei 
Raumtemperatur mazeriert. Das Mazerat wurde filtriert. unter Vakuum eingedampft und anschlieBend lyophiii- 
siert. Unter diesen Bedingungen erhielt man 25,1 g Lyophilisat. 

Beispiel 2 

45 

Es wurden 200 g Bellidis perennis flores mit 2 Liter eines 50% Methanol/Wasser-Gemisches (v/v) fur 7 Tage 
bei Raumtemperatur mazeriert. Das Mazerat wurde filtriert, unter Vakuum eingedampft und anschlieBend 
lyophilisiert Die Extraktausbeute betrug dabei 22,5 g. 

so Beispiel 3 

Es wurden 100 g oberirdischer Anteil aus Bellis perennis mit 2 Liter eines 10% Athanol/Wasser-Gemisches 
(v/v) fur 10 Tage bei Raumtemperatur mazeriert. Das Mazerat wurde filtriert, unter Vakuum eingedampft und 
anschlieBend lyophilisiert. Es wurden dabei 30,39 g Lyophilisat erhalten. 

55 

Beispiel 4 

4 g des nach Beispiel 1 bereiteten Extraktes wurden mit 10 ml Methanol versetzt. Der nicht losliche Ruckstand 
wurde erneut unter Vakuum getrocknet. Die Ausbcute betrug hierbei 3,1 g. 

60 

Einleitung 

Eine zweifelsfrei klinisch belegte BehandlungsmogJichkeit des akuten apoplektischen Insults sowie anderer 
Erkrankungsbilder des zerebral-ischamischen Formenkreises existiert zur Zeit nicht. In den vorliegenden Unter- 
65 suchungen konnte nun uberraschenderweise eine neuroprotektive Wirksamkeit fur Extrakte aus Bellis perennis 
gezeigt werden. 
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Methode 



Durch permanenien VerschluB der Arterias Cerebri Media bei der Maus wird eine fokale zerebrale Ischamie 
ausgelost. Die Methode orientiert sich an dem Verfahren von Walsh et ai.(J. Neurochem 49: 846-851, 1987). 

NMRI-Mause (30-40 g) werden mit Tribromathanol (500mg/kg; i. p.) narkotisiert. In der Mitte zwischen 
Auge und Ohr wird linksseittg ein Hautschnitt gefuhrt, die darunterliegende Temporalismuskulatur wird durch- 
trennt. Nach Trepanation der Schadeldecke wird die Dura mater eroffnet und die Arteria Cerebri Media durch 
Elektroagulation permanent verschlossen. Nach 48 Stunden wird das Tier erneut narkotisiert und nach i. p. Gabe 
von 0.5 ml einer 1% Neutralrotlosung dekapitiert. Das Gehirn wird entnommen und die Infarktoberflache mit 
Hilfe eines Bildanalysesystems bestimmt. Die InfarktgroCe wird dabei als absolute GroBe (mm 2 ) sowie als 
normiene GroBe (°/o der Oberflache des ipsilateraien Cortex) erfaBt. 
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Behandlung 


Dosis 


n-Zahl 


Infarktflache 


Infarktflache 




(mg/kg) 




(mm J ±SD) 


(% Cortex ±SD) 


15 


Kontrolle 




23 


25.32 ±5.72 


48.39 ±10.02 




Beispiel 1 


20 


22 


19.86 ±9,26*) 


38,96 ±18,76*) 




Kontrolle 




25 


24,60 ±5,58 


47,70 ±10,41 




Beispiel 1 


30 


16 


20,87 ±6.05*) 


39,97 ±10,86*) 


20 


Kontrolle 




24 


27,16±6 ? 04 


50,71 ±11,24 




Beispiel 1 


50 


16 


22.04 ±6,10*) 


41,14+11,31*) 




Kontrolle 




25 


23.63 ±5.82 


44.04 ±9.99 




Beispiel 2 


30 


22 


18,62 ±7.20*) 


34,81 ±13,10*) 




Kontrolle 




13 


24,47 ±4,87 


50.81 ±7,83 


25 


Beispiel 3 


' 20 


11 


18.1 2 ±5,96*) 


39.29 ±9.24*) 




Komrolle 




13 


24,47 ±4,87 


50,81 ±7.83 




Beispiel 3 


50 


11 


19.34 ±7,03*) 


37,91 ±12,77*) 




Kontrolle 




22 


23.05 ±7,03 


43,08 ±12,94 




Beispiel 4 


30 


21 


18,87 ±8,37*) 


34,81 + 14,41*) 


30 



Tabelle 

Die Versuchstiere erhielten den jeweiligen Extrakt in der angegebenen Dosierung bzw. Vehikel 30 min vor 
und zusatzlich 4 und 24 Stunden nach MediaverschluB. Die Infarktoberflache aus n Versuchen wurde 48 Stunden 
nach dem GefaBverschluB in mm 2 bzw. % ipsilateraler Cortex berechnet. Die Mittelwertdifferenzen wurden mit 
Hilfe des t-Test nach Student auf signifikante Unterschiede getestet. 
*) = p<0,05 

Patentanspruche 

1. Verwendung eines Extraktes aus Bellis perennis zur Behandlung einer Hypoxic 

2. Verwendung nach Anspruch 1 zur Behandlung einer durch eine Ischamie, insbesondere zerebrale Ischa- 
mie, verursachten Hypoxic 
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